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Akutni miokardni infarkt ostaja v svetu eden od vodilnih zdravstvenih problemov z visoko 
stopnjo obolevnosti in umrljivosti. Diagnoza akutnega miokardnega infarkta temelji na 
porastu srčnih označevalcev, spremembah v EKG  in na kliničnih znakih. Troponin I velja 
za zlati standard med srčnimi označevalci. Zgodnja in hitra diagnostika omogoča pravilno 
postavitev diagnoze in pričetek ustreznega zdravljenja, kar izboljša preživetje pacientov in 
kakovost življenja po prebolelem infarktu. Z napredkom tehnologije se je razvilo testiranje 
ob pacientu, katerega izvaja medicinsko osebje. Prednost takšnega testiranja je hitrejša 
analiza in dostopnost rezultatov, kar je izredno pomembno v nujnih primerih.    
V okviru naloge smo spremljali paciente, ki so poiskali pomoč zaradi bolečine v prsih in jim 
je bil izmerjen troponin I. Meritve smo sočasno izvajali na rutinskem laboratorijskem 
analizatorju ADVIA Centaur us-TnI in ADVIA Centaur TNIH ter na POCT analizatorju 
PATHFAST. Želeli smo ugotoviti ali analizatorji dajejo primerljive rezultate. V programu 
MedCalc smo za statistično analizo uporabili dve metodi, Passing-Bablok regresijsko 
analizo in Bland-Altmanovo analizo. Ugotovili smo, da v povprečju dajeta rutinska 
analizatorja za 1,8 oz. 1,9 µg/L višje rezultate kot analizator PATHFAST. Sistematična 
razlika v meritvah je statistično značilna. Analizator PATHFAST ne daje primerljivih 
rezultatov kot rutinska analizatorja.            
V sklopu naloge smo ovrednotili tudi ujemanje rezultatov meritev pridobljenih iz treh 
matriksov (serum, plazma, polna kri) merjenih z analizatorjem PATHFAST in rezultate 
meritev seruma na analizatorju ADVIA Centaur us-TnI. Visoki korelacijski koeficienti 
nakazujejo dobro ujemanje meritev. Bland-Altmanova analiza je pokazala, da dajejo meritve 
iz seruma na analizatorju ADVIA Centaur us-TnI v povprečju višje rezultate, vendar razlika 
v meritvah ni statistično pomembna. Zaključimo lahko, da se meritve na analizatorju 
PATHFAST lahko izvajajo tako iz vzorcev seruma, plazme ali polne krvi, saj dajejo 
primerljive rezultate kot meritve seruma z rutinsko laboratorijsko metodo. Na osnovi našega 
dela lahko zaključimo, da je potrebno ob morebitni uvedbi POCT analizatorja predhodno 
izobraževanje osebja in zagotoviti vse potrebne informacije o omejitvah, ki jih prinaša 
uporaba POC analizatorja. Interpretacija rezultatov POC analizatorja mora biti izvedena 
znotraj priporočil proizvajalca, rezultatov se ne sme primerjati s tistimi iz laboratorija. 
Pomembno je, da se vrednosti troponina spremljajo z isto metodo oziroma analizatorjem. 
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Ključne besede: akutni miokardni infarkt,  laboratorijska diagnostika, troponin, testiranje 
ob pacientu, primerjava metod  
ABSTRACT 
 
Acute myocardial infarction is number one health problem and leads to higher rates of 
mortality and morbidity. Diagnosis is based on clinical signs, ECG changes and cardiac 
markers. Troponin I is a gold standard in the diagnosis of acute myocardial infarction. Early 
and rapid diagnostics leads to accurate diagnosis and begining of treatment which improves 
pacients survival and life quality after infarction. Medical staff can perform testing near the 
patient due to technology progress. Results are delivered rapidly for early recognition of life 
threatening conditions, which is the main advantage. 
Patients who presented to the UKC Ljubljana with chest pain were included in study. 
Measurments of troponin I were simultaneously performed on ADVIA Centaur is-TnI,   
ADVIA Centaur TNIH and on POCT PATHFAST device. The aim of the study was to 
determine wether this two methods give comparable results. We used two statistic methods, 
Passing-BaBlok and Bland-Altman, for assessing agreement between two methods in 
MedCalc program. We found that routine laboratory devices give  higher results than 
PATHFAST device. The systematic difference between measurments was statistically 
significant. It has been statistically verified that these methods do not agree sufficiently.  
The purpose of thesis was to evaluate results matching of measurments acqiured from 
various matrices (whole blood, plasma, serum) on the POC analyzer and the serum 
measurments on ADVIA Centaur us-TnI.  The correlation between different matrices was 
demonstrated to be strong. Bland- Altman analysis showed higher measurments on ADVIA 
Centaur us-TnI but difference between results was not statistically significant. The analysis 
can be done from various matrices on PATHFAST because the results are comparable with 
serum measurment in routine laboratory method. We can conclude that introduction of 
POCT device is possible only with a training of clinical staff and we need to provide all 
information about possible limitations. POCT is not a replacement for conventional 
laboratory services and we cannot compare results with results from them. It is important to 
monitor troponin values with same method or device. 
Key words: acute myocardial infarction, troponin, point of care testing, method comparison, 
laboratory diagnosis 
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SEZNAM OKRAJŠAV  
 
ACC                Ameriški inštitut za kardiologijo (American College of Cardiology) 
AKS  akutni koronarni sindrom 
AMI  akutni miokardni infarkt 
ATP  adenozin tri-fosfat 
CK-MB kreatin kinaza srčni izoencim 
CTnI  srčna izoforma troponina I 
CTnT  srčna izoforma troponina T 
EKG  elektrokardiogram 
ESC             Evropsko združenje za kardiologijo (ang. European Society of Cardiology) 
FABP  proste maščobne kisline vezoči protein  
ICAM-1 znotrajcelične adhezijske molekule 1 
LDL  lipoprotein nizke gostote 
MCP-1 monocitni kemoatraktantni protein 1 
MCSF  makrofagno kolonijo- stimulirajoči dejavnik 
NO  dušikov oksid 
NSTEMI  srčni infarkt brez dviga spojnice ST 
POCT  point of care testing (testiranje ob pacientu) 
STEMI srčni infarkt z dvigom spojnice ST 
SŽB  srčno-žilne bolezni  
TAT  turnaround time 
WHO  svetovna zdravstvena organizacija (World health Organization)  
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I. UVOD  
 
1. SRČNO- ŽILNA OBOLENJA   
 
Srčno-žilne bolezni (SŽB) predstavljajo obširno skupino obolenj, ki prizadenejo cirkulatorni 
sistem: srce in krvne žile, predvsem arterije. Med najpomembnejše SŽB  sodijo zvišan krvni 
tlak, koronarna bolezen srca, cerebrovaskularna bolezen, periferna arterijska bolezen, 
revmatične in prirojene srčne bolezni [1],[2]. Srčno- žilne bolezni ostajajo vodilni vzrok 
smrti v svetu. V Evropi letno umre več kot 4 milijona ljudi. Ocenjujejo, da jih je 1,8 milijona 
umrlo zaradi bolezni srca in žilja ter milijon zaradi možganske kapi. V Sloveniji, kljub 
znatnemu upadu v zadnjih desetletjih, bolezni srca in žilja ostajajo najpogostejši vzrok smrti, 
v letu 2018 so predstavljale 39% vseh smrti [3]. Napete socialne in ekonomske spremembe, 
pogoji in način življenja vplivajo na razvoj SŽB, zato ima preventiva teh bolezni vse večji 
socialno-medicinski pomen [4]. Starostno standardizirana stopnja umrljivosti zaradi bolezni 
srca in žilja je v osemdesetih in devetdesetih letih prejšnjega stoletja v Sloveniji presegala 
povprečje EU, vendar se je razlika zmanjšala in je od leta 2000 na ravni evropskega 
povprečja (slika 1). K zmanjšanju umrljivosti je znatno pripomoglo odkritje dejavnikov 
tveganja, preventivni programi( meritve krvnega tlaka, meritve krvnega sladkorja) ter 
izboljšana tehnologija zdravljenja in ukrepanja ob akutnih dogodkih [3].  
 
Slika 1: Standardizirana stopnja umrljivosti zaradi SŽB v Sloveniji, 1985- 2015 (povzeto 
po [3]) 
 
Na pojav srčno-žilnih obolenj vplivata dve vrsti dejavnikov. Prva skupina so dejavniki 
tveganja na katere ne moremo vplivati: starost, spol, rasa in genske motnje. V drugo skupino 
pa uvrščamo dejavnike na katere lahko vplivamo in so prikazani v preglednici I [5].  
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Preglednica I: Dejavniki tveganja, na katere lahko vplivamo  
Kajenje Premalo gibanja Hipotireoidizem 
Zvišan krvni tlak  Sladkorna bolezen Zvečane koncentracije železa 
Zvišana raven maščob  Stres Peroralna kontracepcija  
Debelost Pitje alkohola  
 
Journal American Coll Cardiol je objavilo poročilo, da pri več kot 50% bolnikov, ki so umrli 
zaradi obolenja srca, niso odkrili nobenega tradicionalnega dejavnika tveganja. Zato so 
zaradi izboljševanja možnosti zgodnejšega odkrivanja razvoja srčno-žilnih bolezni odkrili 
novejše dejavnike tveganja, kot so: fibrinogen, fibrinolitična aktivnost, lipoprotein a, 
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2.  ATEROSKLEROZA 
 
Ateroskleroza je kronična napredujoča bolezen velikih in srednje velikih arterij elastičnega 
in mišičnega tipa, ki najprej prizadene notranjo plast arterijske stene-intimo. Značilno je 
progresivno kopičenje lipidov, veziva, netopnih kalcijevih soli ter spremljajoče vnetje, ki 
zajame tudi medijo in adventicijo. To vodi v nastanek aterosklerotičnih leh-ateromov, ki so 
definirane kot omejene zadebelitve v intimi arterije [6]. 
Klinični potek ateroskleroze se med posamezniki razlikuje. Desetletja dolgo se lahko 
bolezen razvija z obdobji mirovanja in občasnimi obdobji hitre rasti aterosklerotičnih leh[6]. 
Ateroskleroza je kljub obsežni prizadetosti koronarnega žilja lahko klinično nema. Pojavi se 
zelo zgodaj v otroštvu (prvi življenjski kaskadi).  Zaradi počasnega večanja ateromov in 
hkratnega kompenzatornega preoblikovanja žilne stene začnejo ateromi dokaj pozno ovirati 
krvni pretok, zato se klinično pomembni simptomi začnejo kazati v zreli življenjski dobi [7].  
 
Slika 2: Stopnje v nastanku aterosklerotične lehe [7] 
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Preglednica II: Dejavniki tveganja, ki vodijo v nastanek ateroskleroze [7] 
DEJAVNIKI TVEGANJA, KI 
SO POSLEDICA NAČINA 
ŽIVLJENJA 
DEJAVNIKI TVEGANJA 
POGOJENI Z DEDNOSTJO 
IN BIOLOŠKIMI 
ZNAČILNOSTMI  
DEJAVNIKI TVEGANJA, KI 
IZHAJAJO IZ DOLOČENIH 
BOLEZENSKIH STANJ  
Kajenje Spol Arterijska hipertenzija  
Hrana z veliko holesterola  Starost Sladkorna bolezen 
Telesna neaktivnost Družinska podvrženost  Dislipidemija 
  Homociteinemija  
  Okužba  
 
2.1.  PATOGENEZA 
 
Številne študije kažejo, da je za pričetek ateroskleroze pomembna poškodba endotelija, 
kopičenje lipoproteinov z nizko gostoto v intimi arterijske stene in vnetje.  
 
ENDOTELIJSKA DISFUNKCIJA  
Obstaja več različnih teorij o nastanku ateroskleroze, med katerimi ima vodilno vlogo teorija 
o poškodbi žilne stene, ki ji sledi vnetni odgovor. Normalen endotelij ima ključno vlogo pri 
ohranjanju kontraktilne in protivnetne funkcije žilne stene in hemostaze v žilni svetlini. Iz 
endotelija se sprošča vazodilatatorni dušikov oksid ter vazokonstriktorji kot sta endotelin in 
angiotenzin II [8]. Endotelijska disfunkcija je zgodnji korak v razvoju ateroskleroze in vodi 
v povečano izražanje adhezijskih molekul, sintezo proinflamatornih in protrombotičnih 
faktorjev ter zvišan oksidativni stres [8]–[10]. Sprožilne dejavnike, ki vodijo v poškodbo 
endotelija delimo na fizikalne (povišan krvni tlak, turbulentni tok krvi), kemične (ogljikov 
monoksid, nikotin), presnovne (holesterol, homocistein) in biološke (bakterije, virusi, 
aktivirani trombociti in levkociti) [7]. Poškodovan endotelij izgubi obrambno sposobnost, 
poveča se prepustnost. Posledično celice iz krvi (monociti) in krvni delci (npr.holesterol) 
prehajajo skozi endotelijske celice v žilno steno in se kopičijo v žilni steni ter tudi v samih 
endotelijskih celicah [7],[11]. Zaradi okvare endotelijskih celic se zmanjša tudi tvorba 
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zaščitnih snovi (prostaciklin, tkivni aktivator plazminogena), poveča pa se nastajanje snovi 
s škodljivim delovanjem (rastni in proliferacijski dejavniki, citokini, metaloproteaze) [7]. 
Zmanjšana sinteza in biološka razpoložljivost dušikovega oksida (NO) je glavni dogodek v 
razvoju endotelijske disfunkcije. NO je pomembna signalna molekula, ki uravnava 
relaksacijo gladkih mišičnih celic, kaže pa tudi protivnetne učinke: zavira sintezo 
adhezijskih molekul ( VCAM-1, ICAM-1) ter sprostitev kemokinov. Zavira tudi agregacijo 
trombocitov, rast gladkih mišičnih celic in ima fibrinolitičen učinek [12], [13]. 
 
KONCEPT ATEROGENEZE  
Eden od zgodnejših dogodkov v aterogenezi je vstop LDL iz krvi v intimo arterijske stene, 
kot posledica povečane prepustnosti endotelija. Zaradi ionskih interakcij z molekulami 
matriksa (proteoglikani, kolagen in fibronektin) je povečano zadrževanje LDL v intimi [14]. 
Zadrževanju LDL sledi oksidacija, pri kateri imajo pomembno vlogo kisikove in dušikove 
rekativne zvrsti ter neencimska glikacija [6],[8]. Sočasno s kopičenjem lipoproteinov se na 
endotelijske celice prilepljajo levkociti in vstopajo v intimo. Adhezijo levkocitov omogočajo 
adhezijske molekule, katerih sinteza je povečana zaradi poškodbe endotelija in 
oksidativnega stresa. V zgodnjem obdobju aterogeneze so najpomembnejše adhezijske 
molekule VCAM-1, ICAM-1 in selektin P. Vstopanje levkocitov v intimo spodbujajo 
kemokini, kot so monocitni kemotaktični protein 1 (MCP-1), makrofagno kolonijo 
stimulirajoči faktor (MCSF), interlevkin-8 (IL-8) in interferon y (IFN-y). MCP-1 omogoča 
adhezijo in vstop monocitov, pod vplivom MCSF pa se diferencirajo v makrofage kar je 
ključen korak v napredovanju ateroskleroze [6],[8],[15]. Makrofagi preko endocitoze 
fagocitrajo lipoproteine, ki se znotraj makrofaga razgradijo. Holesterol, ki nastane kot 
produkt razgradnje, se v obliki kapljic kopiči v citosolu makrofagov. Tako postopoma 
nastane penasta celica. Aktivirani makrofagi prispevajo k preoblikovanju maščobne lehe v 
kompleksno aterosklerotično leho s sintezo proinflamatornih citokinov (IL-1, IL-6, IL-8, 
TNF-α), rastnih dejavnikov, proteaz in citotoksičnih reaktivnih kisikovih in dušikovih zvrsti. 
Ti posredniki nespecifične imunosti spodbujajo proliferacijo makrofagov in gladkomišičnih 
celic [6], [8]. Specifična imunost, spodbujena z modificiranimi lipoproteini in infekcijskimi 
agensi, aktivira limfocite T. Aktivirani limfociti Th1 sproščajo TNF-α, IFN-γ in ligand 
CD40, ki inducirajo apopotozo makrofagov in spodbujajo rast aterosklerotične lehe. Med 
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procesom napredovanja ateroskleroze so gladkomišične celice v mediji arterijske stene, 
izpostavljene oksidiranim  lipoproteinom, citokinom in rastnim dejavnikom. Gladkomišične 
celice se aktivirajo, proliferirajo in migrirajo iz medije v intimo [8],[15]. Aterogeni citokini 
spodbujajo gladkomišične celice k sintezi proteoglikanov in fibronektina [8]. Opisani 
procesi vodijo v rast aterosklerotične lehe in zoženje svetline prizadetih arterij.  
Z rastjo aterosklerotične lehe se v njej razraščajo žile, kar vpliva na stabilnost lehe. Z 
napredovanjem rasti lehe in nadaljevanjem brazgotinjenja nastaja fibrozni plak, v lehi pa se 
kopičijo kalcijeve soli s prostimi maščobnimi kislinami, zato postane arterijska stena trda in 
neelastična [6].  
 
3.  ISHEMIČNA BOLEZEN SRCA IN AKUTNI KORONARNI 
SINDROM  
 
Skupino simptomov, ki nastanejo zaradi miokardne ishemije imenujemo ishemična srčna 
bolezen. Pojavijo se zaradi neravnovesja med ponudbo in porabo kisika. Temeljna 
patofiziološka sprememba miokardne ishemije je neustrezna prekrvavitev srca, zmanjšana 
razpoložljivost hranilnih snovi in nezadostna odstranitev končnih metaboličnih produktov 
[16]. Poraba kisika je v srčni mišici približno 70-odstotna in v glavnem nespremenljiva, 
ponudba je odvisna od koronarnega pretoka. Ob povečani potrebi srca se lahko koronarni 
pretok poveča do 6x, ker ima zdravo srce veliko koronarno rezervo [7]. Najpogosteje je 
glavni vzrok nastanka miokardne ishemije zmanjšanje koronarne rezerve, zaradi 
aterosklerotične koronarne srčne bolezni [7], [16].  Med razvojem aterosklerotične lehe pride 
do hemodinamsko pomembnih zožitev ene ali več arterij (zožitev arterije za več kot 40%). 
V mirovanju koronarni pretok še zadosti potrebam srčne mišice, medtem ko pri obremenitvi 
ni zadosten, kar sproži ishemijo. Ko zožitev preseže 90% pa je koronarna rezerva izčrpana 
in pride do ishemije že v mirovanju [7]. 
Ishemična srčna bolezen se deli na tri pojavne oblike: kronična stabilna angina pektoris, 
akutni koronarni sindrom (AKS) in posebne oblike ishemične srčne bolezni. Simptomi 
ishemičnih epizod so različni in nespecifični. Najpogostejši simptom je prsna bolečina, ki se 
pojavi za prsnico in se lahko širi v levo ali obe roki, vrat, spodnjo čeljust, zatilje ali pleča. 
Prisotna je lahko slabost, splošno slabo počutje in dušenje. Pogosto pa so ishemične epizode 
klinično neme. 
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Nenadno prekinitev oziroma klinično pomembno zmanjšanje koronarnega pretoka zaradi 
erozije ali rupture aterosklerotične lehe opredelimo kot akutni koronarni sindrom(AKS). 
Nastane krvni strdek, ki zoži ali popolnoma zapre svetlino koronarne arterije. AKS, v novih 
smernicah definiran kot miokardni infarkt tipa I, vključuje tri pojavne oblike: nestabilno 
angino pektoris, miokardni infarkt z obstojnim dvigom veznice (STEMI) in miokardni 
infarkt brez obstojnega dviga veznice (NSTEMI) [7],[17]. Pravilna diagnoza se postavi s 
pomočjo pacientove zgodovine zdravljenja, dvanajstkanalnega elektrokardiograma in 
srčnimi biokemičnimi označevalci [18]. Pri nestabilni angini pektoris je odsotna nekroza 
srčne mišice, kar potrdimo z laboratorijsko preiskavo srčnih biokemičnih označevalcev v 
krvi. Za dokaz akutnega miokardnega infarkta pa je potrebno dokazati prisotnost 
označevalcev miokardne nekroze [7],[19].  
 
4.  DIAGNOSTIKA AKUTNEGA SRČNEGA INFARKTA  
 
 Zgodnja diagnostika srčnega infarkta je kritičnega pomena za hitro in pravilno postavitev 
diagnoze ter pričetek ustreznega zdravljenja. Hitra diagnostika izboljša preživetje pacientov 
in kakovost življenja po prebolelem infarktu. Izrednega pomena je tudi zaradi prihranka časa 
in denarja za zdravljenje pacientov. Definicija in diagnostika akutnega miokardnega infarkta 
je temeljila na kriterijih WHO [20]. Izpolnjena sta morala biti vsaj dva od naštetih kriterijev: 
• karakteristične spremembe v elektrokardiogramu, 
• tipični simptomi (bolečina v prsih), 
• povišanje srčnih markerjev v vzorcu krvi.  
Čeprav je EKG pomembno orodje za spremljanje zdravljenja, je kot diagnostični test za AMI 
nezanesljiv. V začetni fazi nastanka AMI je lahko normalen ali netipičen. Pri okoli 20 
odstotkov bolnikov pa je bolečina netipična ali pa je odsotna [7],[21]. Zaradi odsotne 
bolečine v prsih, se približno 30 odstotkov AMI ne prepozna. Zato je kasneje delovna 
skupina Evropskega združenja za kardiologijo in Ameriškega inštituta za kardiologijo 
(ESC/ASC) redefinirala kriterije za diagnostiko AMI. Predlagali so, da diagnoza temelji na 
porastu troponina nad 99 percentil koncentracije troponina zdrave referenčne populacije 
[2,4].  
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Najnovejše smernice ESC/ACC opredeljujejo AMI kot porast označevalcev srčne 
nekroze(troponin) v kombinaciji z vsaj enim od sledečih kriterijev: simptomi ishemije, 
spremembe v EKG, ki kažejo na ishemijo, razvoj patoloških Q-zobcev na EKG-ju, dokazan 
nov srčnomišični izpad in identifikacija intrakoronarnega tromba z angiografijo [22], [23]. 
4.1. BIOKEMIČNI OZNAČEVALCI PRI DIAGNOSTIKI AMI  
 
Srčni označevalec je definiran kot biološki analit, ki se sprosti v krvni obtok v visokih 
koncentracijah tekom poteka srčno-žilnih obolenj ali takoj po poškodbi miokarda [24].  
Dolgotrajnejša miokardna ishemija vodi do pomanjkanja kisika in ireverzibilne miokardne 
nekroze. Pomanjkanje kisika zaradi povečanih potreb ali rupture aterosklerotične lehe, vodi 
do kaskade v metabolizmu srčnega tkiva. Normalno oksigenirana srčna mišica pokrije 
energetske zahteve z metabolizmom maščobnih kislin, glukoze in laktata. Zgodnje 
pomanjkanje kisika vodi do anaerobne glikolize, inhibicije od ATP odvisnega transporta v 
celični membrani ter do manj učinkovitega aerobnega metabolizma. Zaradi sprememb v 
pretoku arterijske krvi pride do kopičenja metabolitov kot je laktat. Laktat zniža 
znotrajcelični pH, kar vodi do sproščanja lizosomalnih proteolitičnih encimov. Ti povzročijo 
razpad znotrajceličnih struktur in strukturno vezanih proteinov. Pojav ionov in metabolitov 
v krvi je rezultat metaboličnih sprememb zaradi ishemije [25]. Hitrost sprostitve označevalca 
iz poškodovanega tkiva je odvisna od več faktorjev. Označevalec z manjšo molekulsko maso 
hitreje prehaja intersticij in se pojavi v krvnem obtoku takoj ob nastopu simptomov AMI. 
Biokemične molekule, ki se nahajajo v citoplazmi se v krvi pojavijo hitreje kot strukturni 
proteini. Najhitreje v kri prehaja mioglobin, sledijo pa troponin, kreatin kinaza in laktat 
dehidrogenaza [25],[26].  
Idealni srčni označevalec naj bi dosegal določene karakteristike:  
• visoka specifičnost za poškodbo miokarda  
• visoka občutljivost, ki omogoča detekcijo zelo majhne poškodbe srca  
• raven v serumu je sorazmerna stopnji okvare miokarda 
• odsotnost pri zdravih pacientih  
• sposobnost hitre in nezahtevne kvantitativne avtomatizirane diagnostike brez 
možnosti navzkrižnih reakcij ter cenovna dostopnost  
• hitra odstranitev iz seruma skozi ledvica ali jetra-možnost ugotavljanja ponovnih 
infarktov [21], [24]. 
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Ustrezen označevalec je v pomoč pri zaznavi AMI, prognozi bolezni, spremljanju odziva na 
zdravljenje ter monitoringu bolezni. Trenutne smernice nacionalne akademije za klinično 
biokemijo priporočajo uporabo dveh označevalcev za postavitev diagnoze AMI: 
označevalec, katerega koncentracija naraste ob pojavu simptomov (v 6 urah) in označevalec 
z visoko občutljivostjo in specifičnostjo za poškodbo miokarda, katerega koncentracija 
naraste znotraj 6-9ur in ostane povečana še nekaj dni [21], [24], [27].  
V nadaljevanju so opisani najpogosteje uporabljeni označevalci v diagnostiki AMI. 
4.1.1.  TROPONIN  
 
Troponin je kompleks treh proteinov, ki imajo pomembno vlogo pri kontrakciji prečno 
progastih mišic. Kontraktilni proteini sestavljajo tanke in debele filamente, ki drsijo eden 
mimo drugega in omogočajo mišično kontrakcijo. Debeli filament so zgrajeni iz miozina, ki 
ima ATP-azno aktivnost in omogoča nastanek mostičkov med mizoinom in aktinom. Tanki 
filament pa sestavljajo aktin, tropomiozin in troponinski kompleks. Trije proteini, ki 
sestavljajo troponinski kompleks so: troponin C (ima vezavno mesto za Ca+), troponin T 
(vezave celotne molekule na tropomiozin) in troponin I (inhibicija nastanka mostičkov med 
miozinom in aktinom) [24], [28]. Troponini so prisotni tako v skeletni kot srčni mišici, 
vendar so zaradi različnega aminokislinskega zaporedja razlikujejo, kar omogoča detekcijo 
s specifičnimi monoklonskimi protitelesi. Vsako izoobliko TnI, TnT in TnC kodirajo različni 
geni, kar se odraža v tkivni specifičnosti. TnC se nahaja v dveh izooblikah, počasni in hitri. 
Hitro izoobliko najdemo samo v skeletnih mišicah, počasno izoobliko pa v skeletni in srčni 
mišici. Zaradi tkivne nespecifičnosti ga ne moremo uporabljati kot kazalca srčne nekroze. 
TnI se nahaja v treh izooblika: ena izooblika v hitrih skeletnih mišicah, druga v počasnih 
skeletnih mišicah ter tretja v srčni mišici. Srčna izooblika cTnI ima dodatno zaporedje 30 
aminokislin na N-terminalnem delu v primerjavi z TnI v skeletni mišici. To pomeni da je 
cTnI absolutno specifičen kazalec poškodbe miokarda. Kardiospecifičen je tudi srčni TnT, 
ki se razlikuje od skeletne izooblike po dodatnem zaporedju 11 aminokislin. Vendar so 
določene študije dokazale, da je cTnT lahko povečan tudi pri renalni bolezni, travmah in 
boleznih skeletnih mišic. Večina intracelularnega cTnT in cTnI je vezanega na miofibrile v 
srčnih miocitih, majhen procent pa se nahaja v citosolu srčne mišice (6-8% cTnT in 3-4% 
cTnI). Po poškodbi miokarda se najprej sprosti troponin iz rezervoarja v citosolu srčne 
mišice, to se zgodi po 3-12 urah po poškodbi oziroma nastopu simptomov. Maksimalno 
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koncentracijo troponin v krvnem obtoku doseže po 12-24 urah in ostane povišan več kot 
teden dni: 8-21 dni TnT in TnI 7-14 dni, ker po nekrozi pride do postopnega razpadanje 
miofibril in sproščanja troponinskega kompleksa. Ravno ta podaljšana povišana 
koncentracija otežuje diagnozo re-infarkta. Zato se ob prvi meritvi troponina izvede še 
meritev CK-MB ali mioglobina, ki imata krajši razpolovni čas in se tako lahko določi čas 
infarkta ter re-infarkt [24], [29].   
Meritve troponina I in troponina T so zlati standard v diagnostiki srčnega infarkta. V 
primerjavi s preostalimi označevalci troponin izkazuje tkivno specifičnost in povečano 
občutljivost, kar omogoča detekcijo minimalnih srčnih poškodb (še posebej to velja za cTnI). 
Merjenje koncentracije troponina se primarno izvaja pri pacientih s prisotno bolečino v prsih. 
Zvišane koncentracije so ključen podatek pri sprejemu bolnikov v bolnišnico in pri 
odločitvah o nadaljnjem zdravljenju. Prednost troponina je tudi dolgotrajnejše povišanje 
koncentracije, kar služi kot dober marker za bolnike, ki poiščejo zdravniško pomoč nekaj 
dni po infarktu. Po smernicah naj bi se vzorec krvi odvzel ob sprejemu pacienta, po 6-9 urah 
in ponovno po 12-24 urah, kadar je predhoden vzorec negativen in je tveganje za AMI 
povečano. Z razvojem bolj občutljivih imunokemijskih metod, ki omogočajo detekcijo 
srčnega troponina pri nizkih koncentracijah že v prvih urah po poškodbi miokarda, so izšle 
nove smernice v letu 2015. Pri pacientih s sumom na AMI se meritve izvajajo ob sprejemu 
pacienta, po 1 uri in nato še po 3 urah [23].   
 
4.1.2.  MIOGLOBIN  
 
Mioglobin je kisik vezoči hemski protein, ki se nahaja v citoplazmi srčne in skeletne mišične 
celice. Njegova majhna molekulska masa in citoplazemska lokacija omogočata hitro 
sprostitev v krvni obtok [26], [30]. V krvi se pojavi 1 uro po nastopu simptomov, povišane 
koncentracije pa zaznamo 2-3 ure po poškodbi miokarda. Vrednosti dosežejo vrh po 6-9 urah 
in se normalizirajo v 18-24 urah [24]. Aminokislinsko zaporedje mioglobina je enako tako 
v skeletni kot srčni mišici, kar zmanjša njegovo uporabnost v diagnostiki. Specifičnost je 
ogrožena v primeru poškodbe skeletne mišice, povišane koncentracije mioglobina pa so 
zaznali tudi pri pacientih z renalno insuficienco [26], [30]. V kombinaciji z drugimi bolj 
specifičnimi srčnimi označevalci kot je CK-MB, se v diagnostiki uporablja kot zgodnji 
označevalec srčnega infarkta. Za večjo klinično uporabnost pa je potrebno pridobiti rezultate 
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meritev mioglobina v 30 minutah po odvzemu vzorca [30]. Visoka negativna napovedna 
vrednost serumske koncentracije mioglobina je v veliko pomoč pri diagnostiki v urgentnem 
bloku. Negativen rezultat mioglobina v 4 urah po nastopu akutnih simptomov izključi 
miokardni infarkt [31].  Hiter ledvični očistek mioglobina omogoča izključitev re-infarkta 
pri pacientih z bolečino v prsih po prebolelem AMI [24].  
 
4.1.3. IZOENCIM KREATIN KINAZA MB (CK-MB)  
 
Kreatin kinaza je citoplazemski in mitohondrijski encim, ki katalizira reakcijo med 
kreatinom in adenozin trifosfatom, pri kateri nastaneta kratin-fosfat in adenozin difosfat. 
Encim je zgrajen iz dveh podenot M in B, ki tvorita izoencime CK-MM, CK-MB in CK-BB. 
Dokazali so da je izoencim CK-MB visoko specifičen pokazatelj poškodbe miokarda. V 
serumu se povišana koncentracija zazna v 4-6 urah po nastopu simptomov. Vrh doseže po 
približno 24 urah, na normalno raven pa se vrne v 2-3 dneh. Hitra vrnitev koncentracij CK-
MB na normalno raven omogoča detekcijo reinfarkta. Uporablja se kot zgodnji označevalec 
miokardnega infarkta in pri prognostični napovedi pacientov z nestabilno angino pektoris. 
Slabost CK-MB je predvsem ta, da se lahko v krvi pojavi ob večji poškodbi skeletnih mišic 
[24], [31].  
4.1.4. H-FABP  
 
Eden od novih obetavnih biokemičnih označevalcev spada v družino maščobne kisline 
vezočih proteinov (fatty acid binding proteins)- FABP. Znotrajcelični proteini z dokaj 
majhno molekulsko maso (14-15 kDa) se nahajajo v tkivih z aktivnim metabolizmom 
maščobnih kislin (npr. srce in jetra) [32], [33]. Odkritih je bilo 9 izooblik  FABP, vsaka 
izooblik izkazuje značilno porazdelitev v tkivih z razpolovno dobo 2-3 dni. Izooblike so 
poimenovane po tkivu, kjer so bile odkrite oziroma so najbolj izražene. Niso tkivno 
specifične, lahko se nahajajo tudi v drugih tkivih vendar v manjši koncentraciji. Poznamo:  
• L-FABP (jetrna izooblika), 
• I-FABP (črevesna izooblika), 
• H-FABP (srčna izooblika),  
• A-FABP (adipocitna izooblika),  
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• E-FABP (epidermalna izooblika),  
• B-FABP (možganska izooblika),  
• M-FABP (mielinska izooblika), 
• T-FABP (testisna izooblika) [32], [34].  
Glavna funkcija FABP je intracelularni transport in metabolizem dolgoverižnih maščobnih 
kislin do membrane mitohondrija. Maščobne kisline so glavni vir energije za srčno skeletno 
mišico. Intracelularne maščobne kisline so vezane na FABP, kar poveča njihovo topnost in 
pomaga pri transportu v različne predele celice [33]. FABP poveča prevzem maščobnih 
kislin v celico, tako da poveča koncentracijski gradient z zmanjšanjem nevezanih maščobnih 
kislin v celici. V skladu z metabolizmom in transportom, je koncentracija FABP v celici 
sorazmerna hitrosti celičnega metabolizma maščobnih kislin. Kardiomiociti, hepatociti in 
adipociti imajo najvišjo vsebnost ustreznih izooblik FABP [34]. Primarno je izražanje FABP 
regulirano na nivoju transkripcije in je odgovorno za spremembe na nivoju metabolizma. 
Glavni dejavniki za povečano izražanje so ishemija, športni napor, diabetes, hipolipidemična 
zdravila [33].   
Srčna izooblika (H-FABP) se sprosti hitro po poškodbi kardiomiocitov in se v diagnostiki 
uporablja kot zgodnji označevalec poškodbe miokarda. V serumu se povišana koncentracija 
zazna že v eni uri po nastopu simptomov, na normalno raven pa se vrne po 12-24 urah [35]. 
Številne študije so potrdile uporabnost H-FABP kot zgodnjega označevalca v kombinaciji s 
cTnI pri bolnikih z akutno bolečino v prsih. Poleg tega so ugotovili, da kombinacija nudi 
najboljšo diagnostično občutljivost v vseh časovnih točkah [24].  
5.  POINT OF CARE TESTING (POCT) 
 
Laboratorijsko testiranje ima pomembno vlogo v diagnostičnem procesu ter pri spremljanju 
učinkovitosti terapije, predvsem v enotah prve pomoči. K laboratorijskem testiranju spada 
tudi POCT. S to preiskavo se hitro pridobijo informacije o pacientovem stanju, ki so v pomoč 
pri postavitvi diagnoze ter izboru ustrezne terapije in spremljanju zdravljenja. POCT 
zamenjuje sinonime, kot so: testiranje ob pacientu, obposteljni testi, analiza ob postelji, hitri 
testi. Definicija POCT opisuje kot laboratorijsko testiranje ob pacientu, izven 
tradicionalnega laboratorija. Glavni cilj uporabe POCT analizatorjev je zagotoviti hitre in 
natančne rezultate, ki pripomorejo k hitremu odločanju glede postavitve diagnoze in o 
nadaljnjem zdravljenju. Analize se izvaja na majhnih prenosnih napravah, ki so enostavne 
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za uporabo. Enostavnost za uporabo omogoča izvajanje analiz s strani oseb (medicinskih 
sester, zdravnikov, reševalcev), ki niso strokovno usposobljene. Uporaba POCT se 
uveljavlja na različnih področjih:  
− urgentni centri 
− operacijske sobe  
− sprejemne sobe 
− lekarne  
− dom pacienta 
− zdravstveni domovi  
− ambulante 
− enote intenzivne nege [24]. 
POCT analize nudijo številne prednosti pred rutinskim laboratorijskim testiranjem. Glavna 
in najbolj poudarjena prednost testiranja ob pacientu je ta, da so rezultati dosegljivi v zelo 
kratkem času, kar omogoča hitro zdravljenje pacientov. Zmanjša se tudi sprejem pacientov 
v bolnišnice in omogočena je hitrejša triaža. Preostale prednosti in slabosti so predstavljene 
v preglednici III.  
Preglednica III:: prednosti in slabosti preiskav ob bolniku [24] 
PREDNOSTI  SLABOSTI 
Skrajša se TAT, kar omogoča hitrejše 
zdravniške odločitve 
Slabša ponovljivost in linearnost analitskih 
metod 
Potreben je manjši volumen vzorca Težave pri primerjanju rezultatov z rezultati 
rutinske laboratorijske metode 
Uspešno spremljanje nekaterih kliničnih 
stanj pri bolnikih, ki potrebujejo redne 
diagnostične preiskave 
Usposabljanje osebja pri rokovanju z 
napravo. Pomanjkljivo laboratorijsko 
znanje osebja lahko vodi v napake. 
Zmanjša se možnost predanalitskih napak, 
ker ni potreben transport do centralnega 
laboratorija 
Napačno poročanje in dokumentiranje 
rezultatov 
Izvedba testov je enostavna, ni potrebno 
imeti strokovno usposobljenega osebja  
Cenovno je POCT analiza dražja 
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6.  METODE DOLOČANJA TROPONINA  
 
Imunokemijske metode merjenja srčnega označevalca troponina so se uveljavile kot zlati 
standard diagnostike akutnega miokardnega infarkta. Imunokemijske reakcije temeljijo na 
reakciji med protitelesi (Pt) in antigeni (Ag), tvori se kompleks Ag-Pt, ki omogoča detekcijo 
analita [24]. Prvi imunokemijski test cTnI na trgu je bil dosegljiv leta 1987, temeljil je na 
radioimunološki tehniki (RIA). Metoda je temeljila na poliklonskih zajčjih protitelesih in je 
bila v primerjavi z današnjimi testi 100-1000 manj občutljiva. Nekaj let kasneje so razvili 
prvo encimsko imunoadsorpcijsko metodo (ELISA). Princip metode je uporaba encimsko 
označenega protitelesa, ki se veže na preiskovani antigen v vzorcu, ki je vezan na primarna 
protitelesa na trdni fazi. Za detekcijo cTnT v serumu je bila leta 1989 razvita dvo-stopenjska 
ELISA, vendar so se pojavili problemi zaradi navzkrižne reaktivnosti z skletno izoformo 
troponina T. Kasnejše izboljšave z uporabo dveh specifičnih cTnT protiteles so zmanjšale 
interferenco [36], [37].  
V zadnjih 20 letih razvoja je na trg prodrlo več kot dvajset imunokemijskih metod za 
določanje cTnI in cTnT. Metode določanja so dvo- ali tristranske »sendvič« imunokemijske 
analize. Vse metode temeljijo na imobiliziranih protitelesih, ki specifično vežejo cTn v 
vzorcu. Nastali kompleks se nato veže s sekundarnim protitelesom, v nekaterih metodah tudi 
s terciarnim protitelesom, ki je označen z indikatorsko molekulo. Detekcija poteka s 
spektrofotometričnimi, fluorescenčnimi, kemiluminiscenčnimi in elektrokemijskimi 
metodami [38].                
Proizvajalci uporabljajo različne vrste protiteles, ki prepoznavajo različne epitope kar vodi 
do razlik v rezultatih analiz.  Meritve merjene na različnih analizatorjih medsebojno niso 
primerljive kar lahko vodi do težav pri interpretaciji rezultatov. Variabilnost rezultatov je 
velika, saj so razlike v meritvah tudi desetkratne. Standardizacija meritev z različnimi 
metodami je glavna prioriteta pristojnih organizacij [36].  
Po mednarodnih priporočilih naj bi bile v vsakem laboratoriju določene referenčne vrednosti 
za zdravo populacijo. Izključitvena vrednost za poškodbe srčne mišice je 99 percentil 
koncentracije troponina pri zdravi populaciji. Metoda mora pri tej koncentraciji imeti 
koeficient variacije CV < 10%. Neizpolnjene zahteve lahko vodijo v napačne in zavajajoče 
rezultate [23]. 
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II. NAMEN DELA  
 
Diagnostika akutnega miokardnega infarkta izjemno pomembna za izboljšanje preživetja 
pacientov in izidov zdravljenja. Na urgentnem oddelku moramo zagotoviti pravilno in 
pravočasno oskrbo pacientov glede na nujnost zdravstvenega stanja. Prsna bolečina je drugi 
najpogostejši simptom, zaradi katerega pacienti obiščejo urgentni blok. Prepoznava AMI 
temelji na kliničnih znakih, elektrokardiogramu in meritvah srčnih označevalcev. Glede na 
nujnost stanja, naj bi bili rezultati troponina na voljo v 60 minutah. Za centralni laboratorij 
je praktično nemogoče dostaviti rezultate v predvidenem času. Z napredovanjem tehnologije 
se je laboratorijsko testiranje preneslo bližje k preiskovancu. POCT omogoča hitro analizo, 
podatki pa so na voljo v kratkem času kar omogoča hitro odločanje o nadaljnjem zdravljenju.  
V okviru naloge bomo:  
• izvedli analize troponina na treh različnih analizatorjih: ADVIA Centaur us-TnI, 
ADVIA Centaur TNIH in PATHFAST. V nalogi bomo ugotavljali ali metode dajejo 
medsebojno primerljive rezultate in ali obstaja klinično pomembna razlika med 
njimi, 
• primerjali rezultate koncentracij troponina z uporabo analizatorja Pathfast v serumu, 
plazmi in polni krvi ter rezultate koncentracij troponina z uporabo rutinske 
laboratorijske metode. Ovrednotili bomo moč povezanosti rezultatov različnih 
matriksov, 
• določili celoten čas, potreben za pridobitev rezultatov analize. Ta čas vključuje 
odvzem vzorca, transport, izvedbo analize in potrditev rezultatov (TAT). Rezultate 
bomo primerjali z rezultati študije, ki je bila zvedena leta 2010 ter s časom, potrebnim 
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III. MATERIALI IN METODE   
 
1.  KLINIČNO OKOLJE 
 
Raziskavo smo izvedli v Univerzitetnem kliničnem centru v Ljubljani, v obdobju december 
2018-maj 2019. Za potrebe prvega dela naloge smo raziskavo opravljali na internistični prvi 
pomoči urgentnega bloka, drugi del naloge pa je bil izveden v 24 urnem urgentnem 
laboratoriju.  
 
2.  ZBIRANJE VZORCEV 
 
Za namen naloge smo zbrali 128 vzorcev. Vzorce smo pridobili od 86 oseb moškega spola 
in 42 oseb ženskega spola, v starostni skupini od 19 do 93 let. Del vzorcev smo zbirali v 
triaži internistične prve pomoči Kliničnega centra v Ljubljani. Medicinsko osebje je 
pacientom, ki so poiskali pomoč zaradi bolečine v prsih, v plastične epruvete z dodanim 
antikoagulantom odvzelo vzorec krvi. Vzorec je bil analiziran takoj po odvzemu na 
analizatorju Pathfast. Pred pričetkom analize smo vzorce premešali z nežnim obračanjem 
epruvete. 
Preostali del vzorcev pa smo zbirali v 24-urnem urgentnem laboratoriju. Vzorce smo izbrali 
iz računalniške baze urgentnega 24-urnega laboratorija ter jih nato poiskali v laboratoriju.   
 
3.  DOLOČANJE KONCENTRACIJE TROPONINA Z METODO 
PATHFAST 
 
Pathfast analizator je popolnoma avtomatiziran, majhen in enostaven za uporabo. Ravnanje 
z njim je enostavno in ne zahteva posebnih znanj. Omogoča istočasno analizo 6 enakih 
vzorcev, katerih rezultati so na voljo v manj kot 17 minutah. Analiziramo lahko vzorec polne 
krvi, plazme, seruma.  
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Slika 3: Analizator Pathfast (povzeto po [36]) 
 
Tehnične specifikacije analizatorja so:  
− Princip metode:  kemiluminescenčna encimsko imunološka metoda (CLEIA) in 
MAGTRATION® tehnologija 
− Volumen vzorca: 100μl 
− Temperatura reakcije: 37 C 
− Vzorci: polna kri, serum, plazma  
− Št. Vzorcev: do 6 hkrati  
− Merilno območje: 0,0023-50 µg/L 
Analizator PATHFAST temelji na principu kemiluminescenčne encimsko imunološke 
metode (CLEIA) in patentirane MAGTRATION® metode. Postopek poteka v štirih 
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3.1.  PRINCIP METODE 
 
− Imunoreakcija: v prvem koraku se pacientovemu vzorcu doda anti-cTnI mišja 
monoklonska protitelesa vezana z alkaln fosfatazo (ALP) in anti-cTnI mišjimi 
monoklonskimi protitelesi označenimi z magnetnimi delci. Poteče pet minutna 
inkubacija pri 37,5 C, med katero pride to tvorbe sendvič imunokompleksa. Med 
inkubacijo se analit (cTnI) v vzorcu veže na protitelesa označena z magnetnimi delci, 
konjugat z alkalno fosfatazo pa se veže na kompleks cTnI-protitelesa označena z 
magnetnimi delci.  
− Ločevanje: ločevanje poteka z uporabo tehnologije MAGTRATION®. Ločijo se 
vezane in nevezane frakcije ter odstranijo nevezana protitelesa označena z alkalno 
fosfatazo. MAGTRATION® tehnologija temelji na magnetni filtraciji, ki loči snovi 
vezane na magnetne delce in proste snovi v vzorcu. Tako se ločijo snovi, vezane na 
magnetnih delcih in proste snovi raztopljene v vzorcu. Magnetni delci se vežejo na 
steno pipete, ker je ob steni nastavka za pipete nameščen magnet. Nevezane 
komponente se eluirajo v vdolbinico za vzorec. Ob koncu te faze sledi ločevanje 
magnetnih delcev in vezanega analita. 
− Encimska reakcija: po fazi ločevanja, se imunokompleksu doda kemiluminescentni 
substrat CDP-Star. Substrat reagira z alkalno fosfatazo, pri čemer pride do nastanka 
nestabilnega intermediata, ki razpade v adamantilni keton in in arilni ester. Ester pri 
prehodu v osnovno stanje odda odvečno energijo v obliki fotona.  
 
Slika 4: Encimska reakcija (povzeto po (37)) 
 
− Detekcija: Fotopomnoževalka v aparaturi PATHFAST zazna vzbujene fotone. 
Aparat meri luminiscenco encimske reakcije. Meritev se izjava pri 461 nm. Izmerjen 
signal je sorazmeren koncentraciji cTnI v vzorcu. Koncentracija cTnI se izračuna s 
pomočjo standardne umeritvene krivulje [40]–[42]. 
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Slika 5:Princip metode PATHFAST (povzeto po [37]) 
 
3.2. REAGENTI, KALIBRATORJI IN KONTROLE  
 
Analize smo opravili na POCT analizatorju Pathfast proizvajalca Mitsubishi chemical 
Mediance Corporation, v skladu s postopkom, opisanim v priročniku za operaterje. V času 
analiz smo izvajali kalibracije, kontrole kakovosti in potrebno čiščenje. Za delo na 
analizatorju smo uporabljali reagenčni komplet istega proizvajalca, sestavljenega iz 
reagenčnih kartuš, kalibratorjev in raztopine za raztapljanje.  
REAGENČNA KARTUŠA 
Reagenčna kartuša vsebuje 16 vdolbin: 9 vdolbin je praznih (#1,6,8,9,10,12,14,15,16), 
preostalih 7 pa vsebuje potrebne reagente za izvedbo analize: 
• #2: anti-cTnI mišja monoklonska protitelesa označena z alkalno fosfatazo, MES 
pufer, natrijev azid; 
• #7: anti-cTnI mišja monoklonska protitelesa označena z magnetnimi delci; 
• #13: kemiluminescentni substrat CDP-Star;  
• #11: pufer za redčenje vzorcev- Tris pufer in konzervans natrijev azid;  
• #3,4,5: pufer za izpiranje, MOPS pufer in konzervans natrijev azid.  
Vse vdolbine, razen 1 in 10, so prekrite z zaščitno aluminijasto folijo, na kateri je označena 
serijska številka in ime analizirane snovi. Kartuše so že pripravljene za uporabo [42]. 
   




Slika 6:Reagenčna kartuša ( povzeto po [36]) 
 
KALIBRACIJA  
Kalibracija se opravi najmanj v časovnem obdobju, ki ga predpiše proizvajalec (28 dni), ob 
vsaki menjavi reagenčnih kartuš z novo LOT in po potrebi glede na stabilnost kontrol, v 
skladu z navodili proizvajalca Mitsubishi chemical Mediance Corporation. 
 
3.3.  OPIS POSTOPKA ANALIZE 
 
Najprej smo pripravili potrebne pripomočke in materiale za analizo. Pripravili smo si stojalo 
za reagenčne kartuše, ki je priložen analizatorju in vstavili kartušo z reagenti za določanje 
cTnI. Tik pred uporabo vzorca smo le tega rahlo premešali. Vzeli smo pipeto in odpipetirali 
100 μl vzorca (polna kri, serum, plazma) in ga prenesli v ustrezno vdolbinico na reagenčni 
kartuši. Stojalo smo vstavili v analizator, dodali Pathfast nastavke za pipetiranje, zaprli 
pokrov analizatorja in s pritiskom na start gumb zagnali analizo. Analiza je potekla po prej 
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4.  DOLOČANJE TROPONINA Z METODO ADVIA CENTAUR 
XP us-TnI 
 
Kvantitativne meritve srčnega troponina se v urgentnem laboratoriju Kliničnega centra 
Ljubljana izvajajo z analizatorjem ADVIA Centaur XP cTnI-Ultra  proizvajalca Siemens. Je 
popolnoma avtomatizirana tristranska sendvič imunokemijska metoda, ki uporablja direktno 
kemiluminescenčno metodo (CLIA). 
 
4.1.  PRINCIP METODE  
 
cTnI-ultra test je sestavljen iz treh reagentov: Binary-Lite reagent, pomožni reagenti in trdna 
faza. Pomožni reagent je dodan z namenom zmanjšanja nespecifične vezave. Binary-Lite 
reagent je sestavljen iz kozjih poliklonskih anti-troponin I protiteles označenih z 
akridinijevim estrom, dveh mišjih monoklonskih anti-troponin I protiteles, na katera je vezan 
biotin. Mišja monokolonska anti-troponin I protitelesa so direktno usmerjena proti 
specifičnim epitopom v srčno-specifični regiji. Eno protitelo je usmerjeno proti 
aminokislinam 41-49, drugo pa proti 87-91. Kozja monoklonska protitelesa pa so usmerjena 
proti aminokislinam 27-40. Trdna faza sestoji iz magnetnih delcev iz lateksa, ki so 
konjugirani s streptavidinom. Gre za oksidirane kristale železa, ki jih privlači magnetno 
polje. Celoten reagenčni komplet je shranjen v plastičnih integralih, ki so pripravljeni za 
uporabo [43], [44]. V sistemu poteka direktno merjenje svetlobne energije, brez vmesnih 
korakov. Kot kemiluminescenčni označevalec se uporablja akridinijev ester, ki se 
kovalentno veže na protitelo ali antigen. Indikatorska molekula akridinijev ester se oksidira 
z vodikovim peroksidom. Vodikov peroksid hitro oksidira akridinijev ester ter pri tem 
spremeni pH območje. Oksidacija akridinijevega estra poteče hitro in proizvede svetlobo. 
Jakost svetlobe je sorazmerna koncentraciji analita v vzorcu [43].  
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Slika 7: Shema reakcije in detekcije troponina I pri metodi ADVIA Centaur TnI-ultra 
(povzeto po [40]) 
 
4.2. REAGENTI, KALIBRATORJI IN KONTROLE  
 
REAGENTI 
Proizvajalec: Siemens Healthineers Global, Nemčija  
- ADVIA Centaur TnI- Ultra primarni reagent  
- ADVIA Centaur TnI kalibrator  
- Multi diluent  
- Kisli/bazični (acid/base) reagent 
- Wash (pufer za izpiranje) 
- Kivete in nastavki  
KALIBRACIJA 
Kalibracija se izvaja najmanj v obdobju, ki ga predpiše proizvajalec (28 dni), ob vsaki 
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4.3.  IZVEDBA ANALIZE  
 
Sistem avtomatsko izvaja naslednje korake: 
• Pipetiranje 100 μl vzorca v kiveto  
• Pipetiranje 100 μl Binary Lite reagenta in 50μl pomožnega reagenta, nato poteče 
inkubacija za 2,75 minut pri 37C 
• Pipetiranje 150 μl reagenta trdne faze, kateri sledi pet minutna inkubacija pri 37C 
• Separacija, aspiracije in spiranje kivete z Wash 1 reagentom 
• Pipetiranje kislega in bazičnega reagenta v kiveto, za sprožitev kemiluminescentne 
reakcije 
• Detekcija emisije svetlobe in pridobivanje rezultatov [43].  
 
 
5.  MERITVE TROPONINA Z ADVIA CENTAUR high-sensitvity 
cTnI (TNIH) 
 
Meritve smo izvajali tudi z novo uvedeno Advia Centauer High-sensitivity troponin I (hs-
cTnI) metodo. Je popolnoma avtomatizirana tristranska sendvič imunokemijska metoda, ki 
uporablja direktno kemiluminescenčno metodo (CLIA). 
 
5.1.  PRINCIP METODE  
 
Test je sestavljen iz treh reagentov: reagent trdne faze, Lite reagent in pomožni reagent. 
Reagent trdne faze je sestavljen iz magnetnih delcev iz lateksa, ki so konjugirani s 
streptavidinom in z dvema vezanima biotiniliranima monoklonskima protitelesoma (eno 
mišje in eno ovčje), usmerjenima proti specifičnim cTnI epitopom (aminokisline 41-50 in 
171-190). Lite reagent vsebuje konjugat, katerega struktura sestoji iz akridinijevega estra, ki 
ojača kemiluminiscenčno detekcijo in iz rekombinantnega proti-človeškega cTnI ovčjega 
Fab kovalentno vezanega z govejim serumskim albuminom. Dodajanje trdne faze in 
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reagenta za detekcijo k vzorcu tvori klasičen imunokemijski »sendvič« kompleks. Jakost 
proizvedene svetlobe je sorazmerna koncentraciji cTnI v vzorcu [42],[43].  
 
 
Slika 8: Princip metode ADVIA Centaur TNIH (povzeto po [43]) 
 
5.2.  REAGENTI, KALIBRATORJI IN KONTROLE  
 
REAGENTI 
Proizvajalec: Siemens Healthineers Global, Nemčija 
- ADVIA Centaur TNIH pripravljeni paket primarnega Lite reagenta 
- ADVIA Centaur TNIH pripravljeni paket: reagent trdne faze  
- ADVIA Centaur TNIH kalibrator visoke koncentracije  
- ADVIA Centaur TNIH kalibrator nizke koncentracije  
KALIBRACIJA 
Kalibracija se izvaja najmanj v obdobju, ki ga predpiše proizvajalec (14 dni), ob vsaki 




   




6.  PRIMERJAVA METOD 
 
Specifikacije vseh treh metod, na podlagi podanih podatkov s strani proizvajalcev, so 
predstavljene v preglednici IV. 
 
Preglednica IV: Specifikacije uporabljenih metod 





VZOREC  Polna kri, EDTA 
in heparinizirana 
plazma 







100 µL 100 µL 100 µL 
ČAS DO PREJEMA 
REZULTATOV 
17 min 18 min 18 min 











0,0023-50 µg/L 0,006-50 µg/L 0,0025-25 µg/L 
LIMITA 
DETEKCIJE 
<0,0023 µg/L <0,006 µg/L 0,0021 µg/L 
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7.  STATISTIČNA ANALIZA PODATKOV 
 
Z zgoraj opisanimi metodami smo pridobili podatke o preučevani spremenljivki. Vse 
podatke smo testirali pri stopnji značilnosti 0,05 kot zgornjo mejo tveganja, pri kateri 
zavrnemo ničelno hipotezo. Interval zaupanja, ki ga določata njegova zgornja in spodnja 
meja, je interval v katerem se z dano gotovostjo (izbrali smo 95%) nahaja ocenjevana 
spremenljivka. Z verjetnostjo tveganja p=0,05 se spremenljivka nahaja v tem intervalu. 
Statistično analizo podatkov smo izvedli v programu MedCalc 19.1. in v programu Excel. 
Uporabili smo spodaj opisane statistične metode.  
 
➢ TEST NORMALNE PORAZDELJENOSTI  
Normalnost porazdelitve meritev smo preverjali z D'Agostino-Pearsonovim testom. Testirali 
smo ničelno hipotezo ki pravi da se spremenljivka porazdeljuje normalno. Ničelno hipotezo 
lahko sprejmemo če je vrednost p>0,05.  
➢ KORELACIJSKI KOEFICIENT  
Korelacijsko analizo uporabimo, kadar želimo ovrednotiti moč povezanosti dveh 
spremenljivk. Pearsonov korelacijski koeficient je najpogosteje uporabljena mera linearne 
povezanosti. Zavzame lahko vrednosti med +1 in -1. Bližje kot je korelacijski koeficient +1 
ali -1 večja je moč povezanosti. Pearsonov korelacijski koeficient lahko uporabimo kadar je 
porazdeljenost spremenljivk normalna, ob predpostavki da porazdelitev ni normalna 
uporabimo Spearmenov korelacijski koeficient.   
 
7.1.  STATISTIČNE METODE ZA VREDNOTENJE UJEMANJA 
REZULTATOV RAZLIČNIH ANALITSKIH METOD  
 
Medicinski laboratoriji pogosto zamenjujejo stare merilne analizatorje za nove, ki so 
cenovno ugodnejši, preprostejši, bolj natančni ali kako drugače primernejši [47]. Pomemben 
segment vpeljave novega analizatorja v uporabo je primerjava in vrednotenje ujemanja 
izmerjenih vrednosti med analizatorjema. Statistični metodi, ki sta postali zlati standard za 
ocenjevanje ujemanja metod, sta Passing-Bablok regresijska analiza in Bland-Altmanova 
analiza.  
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PASSING-BABLOK REGRESIJA 
 Passing-Bablok regresijska analiza je bila prvič predstavljena leta 1983, od takrat pa se 
pogosto uporablja v biomedicinski statistiki. Je neparametrična regresijska analiza za 
ovrednotenje primerljivosti in medsebojni odnos metod. Kaže na razmerje dveh metod v 
obliki premice s pripadajočo enačbo, ki določa vrednosti odseka in naklona premice. 
Passing-Bablok regresijska analiza se lahko uporablja v primeru linearnega razmerja in 
visoke ravni korelacije. Linearnost preverimo v sklopu regresije z Cusumovim testom 
linearnosti.  




Koeficient a predstavlja odsek na ordinatni osi, koeficient b pa naklon premice. Rezultate se 
podaja tako, da se izračuna 95% interval zaupanja za oba koeficienta. Regresijska enačba 
(y=a+bx) razkriva stalno (odsek linearne premice) in sorazmerno (naklon linearne premice) 
napako. Interpretacija rezultatov je sledeča: če 95% interval zaupanja za odsek vključuje 
vrednost "0" lahko trdimo, da ne obstaja sorazmerna napaka med dvema metodama oziroma 
če 95% interval zaupanja za naklon vključuje vrednost "1", lahko trdimo, da ni prisotna 
stalna napaka med metodama. V tem primeru lahko predpostavimo, da sta si metodi 
primerljivi in med njima ni signifikantnih razlik.  
Avtorja, ki sta vpeljala metodo Passing-Bablok, navajata, da naj bi bil vzorec ustrezno velik, 
vsaj n=50. Manjši kot je vzorec širši je interval zaupanja, kar pomeni, da je večja verjetnost 
vključenosti vrednosti 1 v interval zaupanja za naklon in vključenost vrednosti 0 v interval 
zaupanja za odsek. Tako vodi do napačne interpretacije rezultatov.  
BLAND-ALTMANOVA ANALIZA 
Bland-Altmanova analiza temelji na izračunu povprečja vseh parov meritev in razlike vseh 
parov meritev dveh metod. V grafičnem prikazu se povprečja nanesejo na absciso, 
pripadajoče razlike pa na ordinato. S pomočjo razlik posameznih parov meritev lahko 
ocenimo variabilnost, iz povprečja razlik ocenimo sistematično napako. za oceno ujemanja 
                
             y= a + bx  
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je pomemben še 95- odstotni interval ujemanja in 95- odstotni interval zaupanja. Na osnovi 
grafičnega prikaza interpretiramo ali je prisotna sistematična napaka. V primeru, da so 
povprečja razlik različna od vrednosti "0", je prisotna sistematična napaka. V naslednjem 
koraku je potrebno ugotoviti, če je sistematična napaka statistično značilna. Statistična 
napaka pri stopnji tveganja 5% ni značilna, če 95- odstotni interval zaupanja vključuje 
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IV.  REZULTATI  
 
1.  PRIMERJAVA ANALIZ IZVEDENIH Z ANALIZATORJEM 
PATHFAST IN RUTINSKO LABORATORIJSKO METODO 
ADVIA CENTAUR us-TnI in TNIH (hs-TnI) 
 
Podatki uporabljeni za analizo so prikazani v prilogi 1. Izmerjene vrednosti, ki so izven 
merilnega območja, smo ustrezno transformirali. Statistične metode nam dovoljujejo, da 
vrednosti pod spodnjo mejo meritvenega območja nadomestimo z novo izračunano vrednost, 
ki jo dobimo, tako da spodnjo mejo meritvenega območja pomnožimo z vrednostjo 1,41 
(drugi koren).  
V raziskavo je bilo vključenih 86 moških in 42 žensk. Odvzeto je bilo 128 vzorcev seruma, 
katere smo analizirali na analizatorju Pathfast in rutinskem laboratorijskem analizatorju 
ADVIA Centaur TnI-ultra in TNIH. Povprečna izmerjena koncentracija troponina z metodo 
Pathfast je 0,183µg/L, z metodo ADVIA TNIH 0,502µg/L in z metodo ADVIA TnI-ultra 
0,448µg/L.  
Deskriptivna statistika za vse tri analizatorje je prikazana v preglednici V.  
Preglednica V: Deskriptivna statistika analizatorjev 






Povprečje  95% 
interval 
zaupanja 




























Meritve smo nato statistično analizirali z Passing-Bablok regresijsko analizo in Bland-
Altmanovo analizo. V sklopu Passing-Bablok regresijske analize smo opravili Cusumov test 
linearnosti, ki je za primerjane metode pokazal, da ni večjega odstopanja od linearnosti.  
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1.1. PRIMERJAVA METOD ADVIA CENTAUR us-TnI IN ADVIA       
CENTAUR TNIH 
 
Korelacijo med metodama smo ovrednotili z Spearmanovim korelacijskim koeficientom. 
Korelacija med metodama je močna in statistično značilna (0,971) in kaže na zelo dobro 
povezavo med rezultati.  
Najprej smo rezultate statistično analizirali z Passing-Bablok regresijsko analizo. Rezultate 
prikazuje preglednica VI. 
 



















-0,0062 -0,0151 do 
0,0006 






Slika 9: Passing-Bablok regresijska analiza primerjave metod za merjenje troponina, 
Advia Centaur us-TnI in hs-TnI. 
N=128; polna črta modre barve- regresijska premica y= -0,00623 + 1,423x ; črtkani črti 
vijolične barve- interval zaupanja. 
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Nato smo razlike med metodama analizirali še z Bland-Altmanovim testom. Izračunana 
povprečna vrednost odstopanja je enaka 0,95% interval zaupanja povprečnega odstopanja 
ima vrednosti od - 0,7924 do 0,8740. Sipanje okoli premice odstopanja ni preveliko 
predvsem pri nizkih koncentracijah, večina točk leži znotraj 95% meja sprejemljivosti. 
Opazimo tudi, da se z večanjem povprečnih vrednosti meritev večajo razlike med 
primerjanimi meritvami, zato je sipanje večje. 
 
 
Slika 10: Bland-Altmanova analiza primerjave rezultatov (absolutnih vrednosti) 
dobljenih na      napravi ADVIA Centaur us-TnI in hs-TnI. 
N=128; polna črta – povprečno odstopanje (z merskimi enotami) med dvema metodama; 
zelena črta – 95% interval zaupanja povprečnega odstopanja; temno rdeči črtkani črti – 
meje sprejemljivosti, ki obsegajo območje opredeljeno s standardnim odklonom ± 1,96; 
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1.2.  PRIMERJAVA METOD ADVIA CENTAUR us-TnI IN 
PATHFAST 
 
Korelacijo med metodama smo ovrednotili z Spearmanovim korelacijskim koeficientom. 
Korelacija med metodama je močna in statistično značilna (0,954) in kaže na zelo dobro 
povezavo med rezultati.   
Najprej smo rezultate statistično analizirali z Passing-Bablok regresijsko analizo. Rezultate 
prikazuje preglednica VII. 
 






















-0,00267 -0,00509 do 
0,00021 
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Slika 11: Passing-Bablok regresijska analiza primerjave metod za merjenje troponina, 
ADVIA Centaur us-TnI in PATHFAST. 
N= 128; polna črta temno modre barve – regresijska premica y = - 0,00267 + 0,443x; 
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Nato smo razlike med metodama analizirali še z Bland-Altmanovim testom. Izračunana 
povprečna vrednost odstopanja je enaka 1,9 kar pomeni da analizator ADVIA us-TnI daje 
v povprečju za 1,9 µg/L višje rezultate. 95% interval zaupanja povprečnega odstopanja ima 
vrednosti od 1,0679 do 2,8174. Sipanje okoli premice odstopanja ni preveliko predvsem pri 
nizkih koncentracijah, večina točk leži znotraj 95% meja sprejemljivosti. Opazimo tudi, da 
se z večanjem povprečnih vrednosti meritev večajo razlike med primerjanimi meritvami, 





Slika 12: Bland-Altmanova analiza primerjave rezultatov (absolutna vrednost dobljenih 
na napravah ADVIA Centaur us-TnI in PATHFAST. 
N=128; polna črta – povprečno odstopanje (z merskimi enotami) med dvema metodama; 
zelena črta – 95% interval zaupanja povprečnega odstopanja; temno rdeči črtkani črti – 
meje sprejemljivosti, ki obsegajo območje opredeljeno s standardnim odklonom ± 1,96; 
oranžna črta – vrednost 0. 
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1.3. PRIMERJAVA METOD ADVIA CENTAUR TNIH IN 
PATHFAST 
 
Korelacijo med metodama smo ovrednotili z Spearmanovim korelacijskim koeficientom. 
Korelacija med metodama je močna in statistično značilna (0,966) in kaže na zelo dobro 
povezavo med rezultati.  
Najprej smo rezultate statistično analizirali z Passing-Bablok regresijsko analizo. Rezultate 
prikazuje preglednica VIII. 
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Slika 13: Passing-Bablok regresijska analiza primerjave metod za merjenje troponina, 
ADVIA Centaur hs-TnI in PATHFAST. 
N= 128; polna črta temno modre barve – regresijska premica y = - 0,000317 + 0,323x; 
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Nato smo razlike med metodama analizirali še z Bland-Altmanovim testom. Izračunana 
povprečna vrednost odstopanja je enaka 1,9 kar pomeni da analizator ADVIA us-TnI daje v 
povprečju za 1,9 µg/L višje rezultate. 95% interval zaupanja povprečnega odstopanja ima 
vrednosti od 1,2079 do 2,5958. Sipanje okoli premice odstopanja ni preveliko predvsem pri 
nizkih koncentracijah, večina točk leži znotraj 95% meja sprejemljivosti. Opazimo tudi, da 
se z večanjem povprečnih vrednosti meritev večajo razlike med primerjanimi meritvami, 
zato je sipanje večje. 
 
 
Slika 14: Bland-Altmanova analiza primerjave rezultatov (absolutna vrednost dobljenih 
na napravah ADVIA Centaur hs-TnI in PATHFAST. 
N=128; polna črta – povprečno odstopanje (z merskimi enotami) med dvema metodama 
(1,9), zelena črta – 95% interval zaupanja povprečnega odstopanja ( 1,2079 do 2,5958); 
temno rdeči črtkani črti – meje sprejemljivosti, ki obsegajo območje opredeljeno s 
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2. PRIMERJAVA REZULTATOV TREH MATRIKSOV 
PRIDOBLJENIH Z ANALIZATORJEM PATHFAST IN 
PRIMERJAVA Z RUTINSKO LABORATORIJSKO METODO  
 
Meritve smo opravili na vzorcih polne krvi, seruma in plazme, ki smo jih analizirali z 
analizatorjem Pathfast ter na vzorcih seruma, ki smo jih analizirali z analizatorjem ADVIA 
Centaur us-TnI. Rezultati meritev so prikazani v preglednici IX.  
Preglednici IX: : Rezultati meritev treh matriksov z analizatorjem PATHFAST in 
seruma z analizatorjem ADVIA Centaur us-TnI 
polna kri 
(PATHFAST) 
serum (PATHFAST) plazma 
(PATHFAST) 
serum  
(ADVIA us-TnI)  
0,0323 0,016 0,0192 0,046 
0,0365 0,0175 0,0159 0,048 
0,067 0,00766 0,0113 0,063 
0,119 0,0144 0,0122 0,083 







0,003243 0,00257 0,0103 0,00846 
0,0306 0,0245 0,0261 0,074 
0,00351 0,003243 0,003243 0,00846 
0,00273 0,003243 0,00364 0,00846 
0,0084 0,00824 0,0079 0,018 
0,00987 0,0107 0,011 0,034 
0,00339 0,00559 0,0062 0,00846 
0,23 0,0806 0,0523 0,386 
0,0202 0,0107 0,0142 0,092 
0,00766 0,00297 0,003243 0,00846 
0,619 0,46 0,497 1,833 
0,003243 0,003243 0,003243 0,00846 
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Najprej smo preverili ali se spremenljivke porazdeljujejo normalno. To smo statistično 
testirali z D'Agostino-Pearsonovim testom normalne porazdeljenosti. Testiramo ničelno 
hipotezo Ho ki pravi, da se spremenljivka porazdeljujejo normalno. Stopnja značilnosti pri 
testu normalne porazdeljenosti je za vse matrikse nižja kot 0,05, kar pomeni da zavrnemo 
ničelno hipotezo. Spremenljivke niso porazdeljene normalno. Deskriptivna statistika in 
rezultati testa normalne porazdeljenosti so prikazani v preglednici X.  
Preglednica X: deskriptivna statistika matriksov 
 






Povprečje  95% 
interval 
zaupanja 









































0,00681 0,00537 0,00375 0,00846 
0,00538 0,003243 0,00832 0,00846 
0,299 0,135 0,151 0,744 
0,268 0,162 0,235 0,874 
0,003243 0,003243 0,003243 0,00846 




0,00538 0,003243 0,00407 0,00846 




4,247 3,808 3,767 50 
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Ujemanje rezultatov izračunamo in ovrednotimo s korelacijskim koeficientom. 
Spremenljivke se ne porazdeljujejo normalno, zato uporabimo Spearmanov koeficient.  
Izračunani korelacijski koeficienti so prikazani v preglednici XI. 
 




Ujemanje med vrednostmi matriksov lahko prikažemo z Bland-Altmanovo analizo. Grafično 
smo prikazali ujemanje meritev 3 matriksov (polna kri, serum in plazma) z meritvami 
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Slika 14 prikazuje razlike med meritvami seruma z metodo ADVIA us-TnI in seruma z 
metodo PATHFAST. Izračunana povprečna vrednost odstopanja je 1,8 kar pomeni da dajejo 
meritve seruma z metodo ADVIA v povprečju za 1,8 µg/L višje rezultate. 95% interval 
zaupanja povprečnega odstopanja ima vrednosti od - 1,5751 do 5,1766. Točke so zgoščene 
okoli premice odstopanja, sipanje ni veliko.  
 
 
Slika 15: Bland-Altmanova analiza primerjave rezultatov med meritvami seruma z metodo 
ADVIA Centaur in PATHFAST 
N= 28; polna črta – povprečno odstopanje (z merskimi enotami) med dvema matriksoma; 
zelena črta – 95% interval zaupanja povprečnega odstopanja; temno rdeči črtkani črti – 
meje sprejemljivosti, ki obsegajo območje opredeljeno s standardnim odklonom ± 1,96; 
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Slika 15 prikazuje razlike med meritvami seruma z metodo ADVIA us-TnI in plazme z 
metodo PATHFAST. Izračunana povprečna vrednost odstopanja je 1,8 kar pomeni da dajejo 
meritve seruma z metodo ADVIA v povprečju za 1,8 µg/L višje rezultate. 95% interval 
zaupanja povprečnega odstopanja ima vrednosti od - 1, 6059 do 5,1549. Točke so zgoščene 




Slika 16: Bland-Altmanova analiza primerjave rezultatov med meritvami seruma z metodo 
ADVIA Centaur in plazme z metodo PATHFAST. 
.  
N= 28; polna črta – povprečno odstopanje (z merskimi enotami) med dvema matriksoma; 
zelena črta – 95% interval zaupanja povprečnega odstopanja; temno rdeči črtkani črti – 
meje sprejemljivosti, ki obsegajo območje opredeljeno s standardnim odklonom ± 1,96; 
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Slika 16 prikazuje razlike med meritvami seruma z metodo ADVIA us-TnI in polne krvi z 
metodo PATHFAST. Izračunana povprečna vrednost odstopanja je 1,6 kar pomeni da dajejo 
meritve seruma z metodo ADVIA v povprečju za 1,6 µg/L višje rezultate. 95% interval 
zaupanja povprečnega odstopanja ima vrednosti od - 1, 4788 do 4,7474. Točke so zgoščene 






Slika 17: Bland-Altmanova analiza primerjave rezultatov med meritvami seruma z metodo 
ADVIA Centaur in polne krvi z metodo PATHFAST. 
N= 28; polna črta – povprečno odstopanje (z merskimi enotami) med dvema matriksoma; 
zelena črta – 95% interval zaupanja povprečnega odstopanja; temno rdeči črtkani črti – 
meje sprejemljivosti, ki obsegajo območje opredeljeno s standardnim odklonom ± 1,96; 
oranžna črta – vrednost 0.  
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3. ČAS DO IZDAJE REZULTATOV PRI KLASIČNI METODI IN 
PRIMERJAVA Z RAZISKAVO IZVEDENO PRED 10 LETI 
 
Najprej smo izračunali povprečen čas, ki je potreben za pridobitev rezultatov s klasično 
metodo. Nato smo izračunali koliko časa je potrebnega za določeno raven nalog znotraj časa 
potrebnega za pridobitev rezultatov analiz (TAT) in to prikazali z deleži. Ovrednotili smo: 
čas potreben za transport vzorca do laboratorija, čas potreben za analizo in čas, potreben za 
potrditev rezultatov.  
Povprečen čas od naročila analize do prejetja rezultatov je 76 minut. Najhitreje smo rezultate 
pridobili v 47 minutah, najdaljši čas potreben za pridobitev rezultatov pa je bil 120 minut.  
 
Slika 18: Čas do odobritve rezultatov pri klasični metodi, deleži rezultatov po segmentih 
TAT 
Rezultate smo nato primerjali s študijo, ki je bila izvedena pred 10 leti [48]. Rezultati obeh 
raziskav so prikazani v preglednici XII. 
 




PRED 10 LETI  
čas 
(min) 
% čas(min) % 
Transport 16 21,51% 30 41,10% 
analiza 52 68,21% 40 54,79% 
potrditev 
rezultatov 
7 9,47% 3 0,04% 









   




1. Ocena ujemanja metod  
Ujemanje metod ADVIA Centaur us-TnI in ADVIA Centaur TNIH smo ocenili tako, da smo 
interpretirali rezultate dobljene z Passing-Bablok regresijsko analizo in Bland-Altmanovo 
analizo. Izračunan korelacijski koeficient je znašal 0,971, kar pomeni, da je korelacija med 
metodama močna in statistično značilna. Rezultati Passing-Bablok regresijske analize so 
pokazali, da sistematična napaka ni prisotna, prisotna pa je slučajna napaka. Interval 
zaupanja pri 95% zanesljivosti za odsek [ IZ: -0,0151; 0,0006]  vključuje vrednost "0", med 
tem ko interval zaupanja za naklon [1,3478; 1,4778] ne vključuje vrednosti "1".  Razliko 
med napravama smo prikazali še z Bland-Altmanovim grafom in interpretirali rezultate. 
Povprečna razlika med merjenimi vrednostmi je 0, kar potrjuje odsotnost sistematične 
napake in pomeni, da sta metodi med seboj primerljivi in dajeta primerljive rezultate. Iz 95% 
intervala ujemanja pa lahko potrdimo prisotnost slučajne napake (variabilnost). Zaželeno je, 
da je variabilnost med metodama čim manjša. Sprejemljiva slučajna napaka je tista, ki ne 
vpliva na interpretacijo rezultata in nadaljnjo diagnostiko. Majhna variabilnost in odsotnost 
sistematične napake potrjujeta ujemanje metod. Iz grafa lahko razberemo da večina 
rezultatov leži znotraj ±1,96 SD kar potrjuje dobro ujemanje metod.  
 
Ujemanje metod ADVIA Centaur us-TnI in PATHFAST smo ocenili tako, da smo 
interpretirali rezultate dobljene z Passing-Bablok regresijsko analizo in Bland-Altmanovo 
analizo. Izračunan korelacijski koeficient je znašal 0,954, kar pomeni, da je korelacija med 
metodama močna in statistično značilna. Rezultati Passing-Bablok regresijske analize so 
pokazali odsotnost sistematične in prisotnost slučajne napake. Interval zaupanja pri 95% 
zanesljivosti za odsek [-0,00509; 0,00021] vključuje vrednosti "0", interval zaupanja za 
naklon [0,4211; 0,4654] pa ne vključuje vrednosti "1". Bland-Altmanova analiza je v 
nasprotju z Passing- Bablok regresijsko analizo pokazala prisotnost tako sistematične kot 
tudi slučajne napake. V primeru sistematične napake, daje analizator ADVIA Centaur us-
TnI v povprečju za 1,9 µg/L višje rezultate. Slučajna napaka je razvidna iz 95% intervala 
ujemanja [-7,9; 11,7]. Sistematična napaka je v tem primeru velika oz. značilna, ker se 
povprečje razlik značilno razlikuje od vrednosti "0", oz. interval zaupanja pri 95% 
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zanesljivosti ne vsebuje vrednosti "0". Sistematična napaka nakazuje na sistematično razliko 
rezultatov meritev med dvema metodama, metodi ne dajeta primerljivih rezultatov. Iz 
razpršenosti podatkov lahko razberemo, da je povprečna napaka večja pri višjih 
koncentracijah troponina oziroma da so večje razlike med analizatorjema. Variabilnost 
(slučajna napaka)  in prisotnost sistematične napake bistveno vplivata na  oceno ujemanja 
metod. Sistematična napaka je pogosto povezana z nepravilnim izvajanjem meritev ali pa z 
analizatorjem.  
 
Ujemanje metod ADVIA Centaur TNIH in PATHFAST smo ocenili na podoben način kot 
je opisan zgoraj. Passing-Bablok regresijska analiza je pokazala odsotnost sistematične 
napaka in prisotnost slučajne napake. Interval zaupanja pri 95% zanesljivosti za odsek [-
0,002651; 0,00277] vključuje vrednost "0", med tem ko interval zaupanja za naklon [0,2985; 
0,3416] ne vključuje vrednosti "1". Tudi v tem primeru je Bland-Altmanova analiza pokazala 
nasprotujoče rezultate. Prisotna je sistematična in slučajna napaka. V primeru sistematične 
napake daje analizator ADVIA Centaur TNIH v povprečju za 1,9 µg/L višje rezultate. 
Sistematična napaka je velika oz. značilna, ker se povprečje razlik značilno razlikuje od 
vrednosti "0". Obstaja konstantno odstopanje v rezultatih. Vrednosti izmerjene na 
analizatorju PATHFAST, se ne morejo primerjati z vrednostmi, dobljenimi v laboratoriju. 
Slučajna napaka (variabilnost) je razvidna iz  95% intervala ujemanja [-5,9; 9,7]. Iz 
razpršenosti podatkov lahko razberemo, da je povprečna napaka višja pri višjih 
koncentracijah troponina oziroma da so večje razlike med analizatorjema.  
Zaradi prisotnosti sistematične razlike v meritvah na dveh analizatorjih in variabilnosti 
(slučajna napaka) ne moremo potrditi, da se metodi ujemata.  
 
Pri statističnem vrednotenju ujemanja metod lahko potrdimo, da samo meritve na 
analizatorju ADVIA Centaur us-TnI in ADVIA Centaur hs-TnI dajejo primerljive rezultate. 
Obe metodi temeljita na tristrani sendvič imunokemijski metodi, ki uporablja direktno 
kemiluminescenčno metodo (CLIA). V laboratoriju UKC Ljubljana so na novo uvedli 
analizator ADVIA Centaur hs-TnI, ki ima določene prednosti pred predhodnim 
analizatorjem. Analizator ima večjo občutljivost in boljšo analitično natančnost kot 
predhodna rutinska laboratorijska metoda. Analizator zazna že zelo nizko koncentracijo 
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troponina v vzorcu, kar omogoča hitrejšo diagnostiko AMI.  Z napredkom tehnologije so 
analizatorji popolnoma avtomatizirani, delo na njih je enostavno, predpriprava reagentov ni 
potrebna.   
V primerjavi z analizatorjem PATHFAST dajeta rutinski laboratorijski metodi višje 
rezultate, sistematična razlika v meritvah je statistično značilna. Razlike med rezultati so 
večje pri višjih koncentracijah. Analizator PATHFAST temelji na kemiluminescenčni 
encimsko imunološki metodi, analizatorja ADVIA pa na tristrani sendvič imunokemijski 
metodi, ki uporablja direktno kemiluminescenčno metodo (CLIA). Vrednosti izmerjene z 
analizatorjem PATHFAST ne moremo primerjati z rezultati v laboratoriju. Kot navajajo 
številne študije ima analizator PATHFAST manjšo občutljivost, kar pomeni, da negativen 
rezultat ni nujno negativen. Prav tako se analize izvajajo z vzorcem polne krvi, poteče lahko 
hemoliza in to vpliva na dobljene rezultate. Čeprav metode ne kažejo ustreznega ujemanja 
ima testiranje ob pacientu z analizatorjem PATHFAST določene prednosti. Hitra izvedba 
analize omogoča zgodnjo prepoznavo AMI in vodi v hitre terapevtske odločitve. 
Diagnostika AMI je večstopenjska in ne temelji samo na meritvah povišane koncentracije 
troponina. Najnovejše smernice za potrditev diagnoze opredeljujejo AMI kot porast 
označevalcev srčne nekroze(troponin) v kombinaciji z vsaj enim od sledečih kriterijev: 
simptomi ishemije, spremembe v EKG, ki kažejo na ishemijo, razvoj patoloških Q-zobcev 
na EKG-ju, dokazan nov srčnomišični izpad in identifikacija intrakoronarnega tromba z 
angiografijo. Za hitrejšo potrditev diagnoze priporočajo, da se meritve troponina izvedejo 
serijsko, ob sprejetju pacienta (0h), po 1 uri in po 3 urah. Spremlja se naraščanje oz. padanje 
koncentracije troponina. Čeprav statistična analiza ni pokazala dobrega ujemanja meritev na 
različnih analizatorjih, lahko uporaba POC analizatorja PATHFAST ponudi hitre rezultate, 
ki nam podajo prve informacije o pacientu in ob večstopenjski diagnostiki pripomorejo k 
postaviti diagnoze. Še vedno pa je potrebno analize izvajati v laboratoriju z rutinsko metodo, 
saj daje najbolj točne in relevantne rezultate. Ob morebitni uvedbi naprave POCT je 
potrebno predhodno usposabljanje kliničnega osebja in zagotoviti vse potrebne informacije 
o omejitvah, ki jih prinaša uporaba POC analizatorja.  Interpretacija rezultatov POC 
analizatorja mora biti izvedena znotraj priporočil proizvajalca, rezultatov se ne sme 
primerjati s tistimi iz laboratorija. Pomembno je, da se vrednosti troponina spremljajo z isto 
metodo oziroma analizatorjem. 
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Do takšnih neskladij med metodami lahko pride zaradi več vzrokov. Testi različnih 
analizatorjev niso primerljivi med seboj, ker uporabljajo:  
➢ različne antigene za kalibracijo,  
➢ različna protitelesa, ki prepoznajo različne epitope srčnega troponina,  
➢ različne indikatorske molekule,  
➢ različne vrste detekcije (kemiluminiscenčne metode, elektroluminiscenčne metode, 
spektrofotometrične metode). 
Pomembno pa na rezultate meritev vplivajo tudi interkacije z drugimi snovmi, ki lahko 
povzročijo lažno pozitivne oziroma negativne rezultate. Študije so pokazale, da na rezultate 
troponina vpliva prisotnost heterofilnih protiteles, revmatoidnega faktorja, nastanek in 
prisotnost fibrina. 
 
2. Ujemanje rezultatov analize treh matriksov, pridobljenih z metodo 
Pathfast in rezultatov seruma, pridobljenih z metodo ADVIA 
Centaur us-TnI 
Na podlagi izračunanega korelacijskega koeficienta in Bland-Altmanove analize smo 
ovrednotili povezanost rezultatov koncentracije troponina z uporabo analizatorja 
PATHFAST v serumu, plazmi in polni krvi. Rezultate smo primerjali z meritvami seruma, 
ki so bile izvedene na analizatorju ADVIA Centaur us-TnI. Korelacijski koeficienti, 
predstavljeni v tabeli 2, nakazujejo na močno povezanost med matriksi. 
Pri Bland-Altmanovi analizi nam slika 14 prikazuje ujemanje rezultatov seruma, merjenega 
na analizatorju ADVIA in seruma, merjenega na analizatorju PATHFAST. Po interpretaciji 
diagrama smo zaključili, da je prisotna sistematična razlika med meritvami v serumu z 
različnima metodama. V povprečju dajejo meritve seruma z analizatorjem ADVIA za 1,8 
µg/L višje rezultate kot meritve seruma z analizatorjem PATHFAST. Sistematična razlika 
rezultatov ni značilna oz. velika, ker interval zaupanja z 95% zanesljivostjo vključuje 
vrednost "0" ( IZ: ([- 1,5751; 5,1766]). Vse meritve so znotraj intervala zaupanja, interval 
ujemanja je ozek. Prav tako opazimo, da so vrednosti zgoščene oz. niso razpršene. Bland-
Altmanova analiza nam prikazuje dobro ujemanje obeh matriksov.  
   
- 49 - 
 
Na sliki 15 je prikazano ujemanje rezultatov seruma, merjenega na analizatorju ADVIA in 
plazme z metodo PATHFAST. Po interpretaciji rezultatov lahko zaključimo, da je prisotna 
sistematična razlika rezultatov v serumu in plazmi. V povprečju dajejo meritve seruma z 
metodo ADVIA za 1,8 µg/L višje rezultate kot meritve iz polne krvi. Sistematična napaka 
ni značilna, ker interval zaupanja s 95% zanesljivostjo vključuje vrednost "0". Vrednosti 
meritev so zgoščene, predvsem pri nizkih koncentracijah. Bland-Altmanova analiza potrjuje 
dobro ujemanje obeh matriksov.  
Podobno lahko zaključimo interpretacijo ujemanja rezultatov meritev seruma, merjenega na 
analizatorju ADVIA in polne krvi z analizatorjem PATHFAST. Prisotna je statistična razlika 
rezultatov v serumu in polni krvi, v povprečju dajejo meritve seruma z metodo ADVIA za 
1,6µg/L višje rezultate. Sistematična razlika meritev v dveh matriksih ni značilna, ker 
interval zaupanja s 95% zanesljivostjo vključuje vrednost "0". Vrednosti meritev so 
zgoščene, predvsem pri nizkih koncentracijah. Bland-Altmanova analiza potrjuje dobro 
ujemanje obeh matriksov. 
Rezultati so pokazali, da lahko meritve na analizatorju PATHFAST izvajamo iz seruma, 
plazme in polne krvi. Meritve se signifikantno ne razlikujejo od meritev rutinske 
laboratorijske metode. To pomeni, da v namen hitre diagnostike lahko uporabimo vzorec, ki 
nam je na voljo in izvedemo meritve troponina.  
 
3. Čas do izdaje rezultatov pri klasični metodi in primerjava z metodo 
Pathfast 
V sklopu magistrske naloge smo ovrednotili čas, ki je potreben za analizo in dostavo 
rezultatov. Dosedanji celoten čas potreben za izvedbo postopka analize, ki obsega: odvzem 
vzorca v triaži, naročilo preiskave, transport vzorca do laboratorija, priprava vzorca za 
analizo, analizo vzorca na klasičnem analizatorju, obdelavo podatkov in objavo rezultata v 
informacijskem sistemu, da ga zdravnik lahko preuči in se odloči za nadaljnje ukrepanje 
(TAT), znaša v povprečju 76 minut. V primerjavi s študijo, ki je bila izvedena pred 10 leti 
se je povprečni TAT podaljšal za tri minute [48]. Primerjava posameznih segmentov je 
pokazala, da se je glede na preteklo študijo podaljšal čas analize (za 12 minut) ter čas 
potreben za potrditev rezultatov (4 minute). Pričakovano pa se je izboljšal čas transporta, ki 
je v primerjavi z prejšnjo študijo krajši za 14 minut. UKC Ljubljana je za namen hitrejšega 
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in zanesljivejšega transporta zamenjala klasičen transport za cevno zračno pošto. Kljub 
izboljšanju v tem segmentu, še vedno ni dosežen časovni okvir, v katerem naj bi bili rezultati 
na voljo. V priporočilih Evropskega združenja za kardiologijo in Ameriškega inštituta za 
kardiologijo (ESC/ASC) naj bi bili rezultati meritev troponina na voljo v 60 minutah.  Z 
uporabo POCT analizatorja, ki ga lahko uporabljamo ob pacientu, močno skrajšamo TAT in 
zagotovimo pravočasno ukrepanje. Za analizo je primeren vzorec polne krvi, seruma ali 
















   





V okviru naloge smo primerjali analizator PATHFAST, ki se uporablja za preiskave ob 
bolniku in analizatorje, ki se uporabljajo v laboratoriju.  
Na osnovi naših rezultatov lahko zaključimo:  
➢ da rutinski laboratorijski metodi ADVIA Centaur us-TnI in ADVIA Centaur TNIH 
dajeta primerljive rezultate, metodi izkazujeta ujemanje, zato lahko uvedemo v 
rutinsko uporabo analizator ADVIA Centaur TNIH. V primerjavi z analizatorjem 
PATHFAST pa dajeta metodi us-TnI in hs-TnI v povprečju višje rezultate, 
sistematična razlika v meritvah je statistično in klinično pomembna. Rezultati niso 
primerljivi, zato bi v primeru uvedbe POCT analizatorja bilo potrebno obvestiti 
osebje o omejitvah, ki jih prinaša uporaba analizatorja.  
➢ Meritve iz treh različnih matriksov (serum, polna kri, plazma) z analizatorjem 
PATHFAST dajejo primerljive rezultate z meritvami seruma z analizatorjem 
ADVIA Centaur us-TnI. V povprečju daje analizator ADVIA Centaur us-TnI višje 
rezultate, vendar razlika ni statistično in klinično pomembna. Ujemanje meritev je 
visoko, zato lahko izvajamo meritve na analizatorju PATHFAST v kateremkoli 
matriksu.  
➢ Čas potreben do pridobitve rezultatov (TAT) je v povprečju 76 minut. V primerjavi 
s študijo izvedeno pred 10 leti, se je čas podaljšal za 3 minute. Še vedno se ne dosega 
ustreznega časa tj. 60 minut za pridobitev rezultatov koncentracije troponina. 
Uporaba PATHFAST analizatorja bi TAT skrajšala, saj analiza poteka 17 minut, 
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PRILOGA 1: Podatki o številu in izmerjenih koncentracijah vzorcev  
 
spol  hs-TnI us-TnI Pathfast 
1 m 6,837 4,28 1,261 
2 m 3,371 2,334 2,268 
3 m 0,361 0,264 0,11 
4 m 2,014 1,604 0,934 
5 m 0,017 0,117 0,0188 
6 m 0,084 0,053 0,0297 
7 m 1,943 1,35 0,647 
8 m 0,276 0,206 0,426 
9 m 1,294 0,939 0,111 
10 m 0,463 2,059 0,413 
11 m 0,066 0,049 0,035 
12 m 0,056 0,05 0,019 
13 m 25 40,02 22,692 
14 m 0,964 0,609 0,469 
15 m 0,62 1,021 0,354 
16 m 0,077 0,063 0,0318 
17 m 2,028 1,162 0,435 
18 m 0,21 0,117 0,284 
19 m 8,807 5,546 2,224 
20 m 0,398 0,303 0,143 
21 m 23,796 13,241 6,327 
22 m 0,277 0,144 0,09 
23 m 5,399 3,334 3,169 
24 m 3,478 2,607 1,165 
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25 m 3,362 2,353 1,235 
26 m 3,271 3,159 1,455 
27 m 25 45,787 30,407 
28 m 25 13,809 6,441 
29 m 0,017 0,019 0,00411 
30 m 0,943 0,531 0,361 
31 m 0,343 0,216 0,0926 
32 m 1,961 1,315 0,748 
33 m 0,989 0,699 0,32 
34 m 0,046 0,029 0,257 
35 m 2,567 2,024 0,822 
36 m 5,326 3,588 1,561 
37 m 0,042 0,033 0,0186 
38 m 25 40,599 20,46 
39 m 1,989 1,581 0,683 
40 m 0,116 0,094 0,0351 
41 m 0,79 1,102 0,193 
42 m 0,989 0,699 0,32 
43 m 0,085 0,052 0,0149 
44 m 0,025 0,027 0,00619 
45 m 1,066 0,81 0,365 
46 m 0,094 0,061 0,0381 
47 m 0,497 0,339 0,167 
48 m 0,098 0,055 0,0368 
49 m 0,03 0,059 0,012 
50 m 2,007 1,292 0,377 
51 m 1,835 4,334 0,598 
52 m 0,046 0,029 0,01 
53 m 0,021 0,013 0,0031 
54 m 0,096 0,503 0,192 
55 m 9,408 5,453 2,086 
56 m 0,071 0,117 0,0189 
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57 m 1,27 0,871 0,55 
58 m 25 47,488 16,758 
59 m 1,155 0,927 0,468 
60 m 0,032 0,057 0,0544 
61 m 0,014 0,015 0,00327 
62 m 0,299 1,076 0,122 
63 m 0,491 0,439 0,99 
64 m 0,133 0,897 0,0348 
65 m 0,683 0,424 0,185 
66 m 12,66 8,246 3,02 
67 m 0,226 0,242 0,09 
68 m 25 17,56 8,685 
69 m 0,031 0,021 0,00937 
70 m 0,373 0,273 0,114 
71 m 4,848 4,164 1,684 
72 m 0,028 0,022 0,00916 
73 m 2,249 2,087 0,538 
74 m 8,26 6,364 1,848 
75 m 2,118 5,928 0,976 
76 m 1,195 0,952 0,4 
77 m 17,714 10,16 4,302 
78 m 4,3 2,797 1,064 
79 m 0,897 0,759 0,264 
80 m 0,304 0,199 0,0835 
81 m 0,006 0,007 0,00263 
82 m 0,011 0,009 0,00434 
83 m 0,96 0,63 0,277 
84 m 1,149 0,646 0,198 
85 m 0,016 0,014 0,00404 
86 m 0,208 0,144 0,0684 
87 ž 25 38,863 22,383 
88 ž 0,059 0,039 0,0146 
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89 ž 0,059 0,089 0,0393 
90 ž 0,004 0,00846 0,003243 
91 ž 0,167 0,09 0,0403 
92 ž 4,067 2,733 1,236 
93 ž 5,093 2,857 2,304 
94 ž 6,839 3,491 1,797 
95 ž 0,109 0,053 0,0662 
96 ž 0,197 0,173 0,326 
97 ž 0,387 0,345 0,0719 
98 ž 22,808 8,086 5,419 
99 ž 1,051 0,589 0,276 
100 ž 0,006 0,044 0,00536 
101 ž 0,06 0,042 0,0158 
102 ž 0,321 0,231 0,107 
103 ž 1,86 1,369 0,533 
104 ž 25 22,716 15,785 
105 ž 0,128 0,097 0,0359 
106 ž 25 46,563 14,769 
107 ž 0,025 0,02 0,003243 
108 ž 0,099 0,079 0,017 
109 ž 0,12 0,078 0,0387 
110 ž 0,117 0,079 0,0455 
111 ž 0,226 0,158 0,0603 
112 ž 0,076 0,061 0,0179 
113 ž 0,094 0,085 0,0247 
114 ž 0,063 0,049 0,0188 
115 ž 0,426 0,262 0,118 
116 ž 0,744 0,524 0,149 
117 ž 0,063 0,278 0,0168 
118 ž 0,037 0,026 0,012 
119 ž 0,012 0,019 0,003243 
120 ž 0,008 0,013 0,003243 
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121 ž 13,705 7,499 1,611 
122 ž 3,075 2,52 0,991 
123 ž 0,29 0,234 0,104 
124 ž 0,069 0,054 0,0178 
125 ž 2,326 1,738 0,747 
126 ž 19,958 10,414 5,837 
127 ž 2,536 1,868 0,744 
128 ž 0,316 0,209 0,149 
 
